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論 文 内 容 要 旨
1949年,Hench,Kendallらによ り慢性 関節 リウマチにcotisoneが劇的 な作 用 を 示 す こと
が明 らかに された。 以来,多 数の副腎皮質 ステロイ ド抗炎症剤が合成 され,薬 理学的 な検討 が加え
られた。 その結 果,そ れ らの幾 つかは リウマチをは じめ,各 種炎症な らびに原因不明のアレルギー
疾患な どの治療 に広 く使 用 されるよ うにな った。一方 において,ス テロイ ド性抗炎症剤の大量 ま
たは連続投 与はCushing'ssyndrome類似 の症状,副 腎機能 の低下,ス トレスに対 す る抵 抗 性
の減 弱,浮 腫,消 化 器障害 および感染防御能 の低下等 の副作用 を招 き,そ れ らの卓越 した治療効
果 の故に,こ れ らの副作 用の軽減 には大 きな努 力がな され て きた。 この目的のために治療方法 の
改善 と共に,新 しいステ ロイ ド剤 の合成研 究が生理作用(ホ ルモ ン作用)と 薬理作用(抗 炎症作
用)の 分離を 目指 して進 め られて きた。現在 臨床的 に使用 されている合成 ステ ロイ ド剤 の多 くは
ステ ロイ ド骨格 の1,2位 に二重結合 を,6α位 にフ ッ素原子 あるいはメチル基 を,9α位にフ ッ素
あるい は塩素原 子を,16位 にメチ レン,メ チル基 あるいは水 酸基を導入 したものであ り,そ れ ぞ
れの薬理学 的特 徴を活か して適宜選択 され使用 され ている。
17位の側鎖 の化学修 飾に関 しては,局 所投 与用 あるいは注射用 に17位 あるいは21位 の水酸基
をア シル化 した ものが多数合成 され治療 に用い られてい るが,そ の他 には21位 あるいは17α 位
に水酸基 を持 たない もの,21位 の水 酸基 が塩素原子 で置換 され ている もの,17β位 に α一keto
carboxyl基を有 してい るものなどがい くつか局所抗炎症剤 と して開発 され ている。
著者 らは,新 しいタイプの抗炎症 ステ ロイ ド剤 の創製研究 の途上,prednisoloneから出発 し
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て興味 ある一連の反応に より合成 された11β,17α一dihydroxy-21-methylpregna-1,4-
diene-3,20,21-trione17-acetate(TSC-5)が抗炎症 スク リーニ ングの結果,predni-
soloneに匹敵す る抗炎症活性を示す ことを見 い出 した。
TSC-5は 従来の副腎皮質 ステ ロイ ドとは異 な り17β位にpyruvoy1側鎖を,17α位 にace-
toxyl基を有す る。TSC-5の ユニー クな化学 構造 に着 目 し,関 連化合物 の合成研究を行な うと
共 に,こ れ らの抗炎症作用 について構造一活性相関を検討 した。 さらにTSC-5の 薬理作用を精
査 し,そ の特徴を明 らか にす ることがで きた。
まず,TSC-5の17位 アシル同族体21-methy1-20,21-diketQpregnane21-acylate類
(8)の合成 を検討 した。 アシル基 の17α位 水酸基への転位反 応(7→8)は アセチル基 以外 のか さ
高いア シル基 あるいは芳香族 アシル基でも容易に進行することを見い出し,一連の化合物を合成 した。
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薬理作用を検討 した結果,TSC-5な ど21-methyl-20,21-
diketopregnane21-acylate(8)が強い抗炎症活性 を示 すのに反
し,TSC-5を 加水分解 して得 られ る17α一hydroxy体(9)はほ と
ん ど活性 を示 さない ことがわか った。
AgnelloらおよびTanabeらは著者 らとは別途 に(9)の合成 を報
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告 してい るが,(9)を アセチル化 してTSC-5へ 導 くことは,合 成 的には きわめて困難 と考 え ら
れ,本 反 応によ り17α位 の水 酸基 にア シル基が導入 され た21-methyl-20,21-diketopreg-
nane誘導体 が容易 に合成 される ことの意 義は大 きい。
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このよ うに して合成 した21-methyl-20,21-diketopregnane17-acylate(8)を21-me-
thylcorticosteroid類に導 くため側鎖の化学的および微生物還元 を検討 した。(8)を メ タノール
中NaBH4で還元 すると21位 カルボニル基が β配置の水酸基に還元 された21-methylpredniso-
Ione17-acylate(10)が,エタノール中還元す ると(10)の17位アシル基 が21位 の水 酸 基 へ
転位 した21-methylprednisolone21-acylate(11)が得 られ ることを見 い出 した。
また(8)をyeastあるいは8〃θρ'o〃2ッoθ3属な ど の微 生 物 で還元す ると21位 カル ボニル基が
α配置 の水酸基に変換 された成績体(12)が得 られ,そ の際17位 のア シル基が21位 の水 酸基 へ
転位 した成績 体(13),さらにアシル基 が脱離 した成 績体(14)も生成 した。
一方,Agnelloらの結果 によ ると17位に遊離水酸基を もつ(9)のNaBH4およびyeastによる
還元で は21位のカルボニル基が α配置 に還元 された化合物(15)を,ε'7θρ'o窺yoθε属 菌 に よ る
還元 では20位のカル ボニル基が還元 された化合物(16)を得てお り,17α位 の アシル基の存在で
還元反応 の様相が異な ることは興味深い。
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TSC-5は17β 位 に α一diketone側鎖 を有 する ことを特徴 とす る。 この部 分 構造 と薬理活性
との相関を探 究す る目的で20-ketopregnane誘導体 の21-chloro体(17)あるい は21-th{o-
sulfate(18)を出発 原料 とす るWingerodt-Kindler反応 を試み,pyruvoy1側鎖と類似するα一
〇xothiocarboxamide構造を17位 に有す る一連 の化合物(19)を合成 した。 この際反応中間体 と
してsteroidal21-disulfide(20)を捕 捉 した。
TSC-5ほ 側鎖 に α一diketone構造 を有 し,光 に鋭敏 であ ることが予測 される。本品をエタノー
ル溶液 中太陽光を照射す ることによ り,16位 と21位が閉環 し4員 環 を 形 成 した新 しいring
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systelnを有 す る 以 合 物3な4ノ,16α:,17α一tetrahydro-4ノξ,11β,17α 一trihydroxy-4'ξ一
methylcyclobut〔16,17〕androsta-1,4,16-triene-3,3ノーdione17-acetate(21)が
好 収 率 で 生 成 す る こ と を 見 い 出 した 。 本 品 の 構 造 は13CNMRな ど に よ り 確 認 した 。
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以 上 の よ う に し て 合 成 した 化 合 物 に つ い て,ラ ッ トを 用 いcarrageeninedema法,carra-
geeninabscess法,granulomapouch法お よ びcottonpellet法で 抗 炎 症 作 用 を し ら べ,構
造 一 活 性 相 関 を 検 討 した 。TSC-5な ど21-methyl-20,21-diketopregnane17-acylate
(8)は い ず れ の 方 法 に お い て もprednisoloneと同 等 か,や や 弱 い 程 度 の 活 性 を 示 し,従 来 か ら
抗 炎 症 作 用 発 現 に 必 須 と さ れ て い た17位 のdihydroxyacetone側鎖 に21-pyruvoyl側鎖 が 代 り
得 る こ と が 明 らか と な っ た 。 一 方,(8)の17-deacy1体 で あ る(9)に は 有 意 な 活 性 は 認 め ら れ
ず,17α 一acyloxyl基の 存 在 が 作 用 発 現 に 重 要 な 役 割 を 演 じて い る こ と は 興 味 深 い 。
21-Methylprednisolone誘導 体 の 場 合 も17位 あ る い は21位 の 水 酸 基 が ア シ ル 化 さ れ て い る
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場合のみ作用が発現 した。抗炎症活性の強さを下に示 した。
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Willgerodt-Kindler反応で合成 された21-morpholino-21-
thione体(26)はcarrageeninedema法,carrageeninabscess
法で有意 な活性 が認 め られた。一方,cottonpellet法では活性 が
認め られず,本 品は急性 あ るいは亜急性 の炎症 に有効で あるが,慢
性の炎症 には無効 であ ることが示唆 された。
合成 の容易 さおよび抗炎症活性 の強 さな どか らTSC-5を 選 びそ
の薬理作を精査 し,次 のよ うな結果が得 られた。
1.抗 炎症作 用
1)経 口投 与でprednisoloneとほぼ同程度 の活悔を示す。
》 /
CH31
(a,A)CHOH
i
CO
HO…OH
/.
HO
/
0/
(25)
ぐ〕
÷・
CO
…OH
(zs)
2)皮 下投 与の場 合,単 回投 与ではprednisoloneの1/2かやや弱い程 度の活性しか示 さない
が,連 続 投与ではprednisoloneと同程度 の活性を示す。
3)局 所投 与で も活性 はかな り強 く,prednisolonetert-butylacetateの約1/2で あ る。
皿.副 腎皮質 ホルモ ン作用
1)肝 グ リコーゲ ン蓄積作用:皮 下投 与で,prednisoloneの約1/12で 非常 に弱い。
2)電 解質代謝作用:皮 下投与で ほとん ど影響 がみ られず,K+排 泄促進作用 は極 めて弱い。
3)抗 体産生抑制作用:皮 下 および経 口投与でprednisoloneに比 べか な り弱 い。
以上の結果か ら,TSC-5は 既存 のステ ロイ ド抗炎症剤 と異 な り,全 身投与 のみな らず局所投
与で も強い抗炎症活性を有 し,一 方,副 腎皮 質ホルモ ン作用が極 めて弱 く,薬 理作用 と生理作用
がかな り分離 した特徴 ぎる化合物 であるこ とが明 らか にされた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は抗炎症薬 の開発を究極の 目標 として,在 来の副腎皮質ステ ロイ ド剤 とは異な った17位
側鎖 を もつ21-methyl-20,21-diketopregnane誘導体並 びに関連化合物を合成 し,そ れ らの
構造 一活性相関を検討 した ものであ る。
まず11β,17α一dihydroxy-21-methylpregna-1,4-diene-3,20,21-trione17-
acetate(TSC-5)がプ レ ドニ ゾ ロンに匹敵す る抗炎症活性を示す ことを見出 し,その知見 を基
礎に種 々化学修飾を行 なっている。 すなわ ち,TSC-5の17位 ア シル同族体の合成 を試み,11β,
17α,21-trihydroxy-21-hydroxymethylpregnane20,21-diacylateをアル ミナで処 理す
るときアシル基 が17位水酸基へ転位 し,容 易 に目的物が得 られ ることを明 らかに した。ついでこ
れを21-methylcorticoid}こ導 くため,側 鎖 の水素化 ホウ素 ナ トリウム還元 並び にyeastあるい
は3'〆θヵ'o〃2ッ6θε属 などの微生物 による還元 を検討 した。 また20-ketosteroidの21-chloro体,
21-thiosulfateをWillgerodt-Kindler反応 に付 し,α一diketone側鎖が α一〇xothiocarbox-
amide構造 に変換 した一連 の化合物 を合成 した。 さ らにTSC-5に エ タノール中 で 日光 を 照射
す るとき,16,21位で閉環 した特異 な4員 環構造を もつ化合物が好 収 率 で生 成 す る ことを見出
した。
合成 した新規化合物 につ いて抗炎症作用を検定 し,21-methyl-20,21-diketopregnane
17-acylateはいずれ の方法 におい ても,プ レ ドニ ゾロンと同等ない しはやや弱い程 度の活 性を
示す ことを確認 した。従来か ら抗炎症作用発現 には構造上dihydroxyacetone側鎖が不可欠 とさ
れているが21-methyl-20,21-diketoneがこれ に代 り得 ることを明 らかに した意 義は大 きい。
また17-deacyl体は有意な活性を示 さず,17α一acyloxy1基の存在 が作 用発現 に重要 な ことを
示唆 する。 さ らにTSC-5は 局所投与で も強 い抗炎症活性を示す一方 副腎皮 質ホルモ ン作用は き
わめて弱 く,既 存の抗炎症 ステ ロイ ド剤 とは異な った タイプの化合物 であ ることが注 目され る。
以上,本 研究 は21-methy!一20,21-diketopregnaneの化学を開拓す ると共に,副 腎皮 質ス
テロイ ドの構造 一活性相関 につ いて新 しい知見を加えた ものであ り,学 位 論文 と して十 分価値 あ
るものと認め る。
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